De /’entile chimique 
a I’autorisation de mise sur 
le marche d’un medicament 


Les premieres etapes de la vie 
du medicament imposent 
la collaboration de nombreux 
specialistes et concernent 
la chimie, la galenique, 
la pharmacologie, 
la pharmacocinetique 
et la toxicologie. 

Le developpement qui s’etend 
sur 7 a 15 ans justifie des etudes 
precliniques sur des milliers 
d’animaux et des etudes 
cliniques concernant 
en mo/enne 3 000 patients. 

Ce developpement obeit 
a un cadre reglementaire precis, 
qui aboutit aux procedures 
et aux modalites devaluation 
d’un dossier d’autorisation 
de mise sur le marche (AMM). 
Apparaissent ainsi les forces 
et les faiblesses de la connaissance 
que Ton a d’un medicament 
le jour de I’AMM : evaluation 
solide de la qualite 
pharmaceutique; bonne estimation 
du benefice therapeutique 
dans les indications etudiees; 
mais donnees tres incompletes 
sur la securite d’emploi. 

Des etudes de phase IV, 
des recueils systematiques 
de pharmacovigilance sont 
indispensables. En pratique, 
une vigilance permanente 
du prescripteur reste requise 
apres I’AMM. 


Charles Caulin 

President de la Commission d’autorisation 
de mise sur le marche (Agence fran^aise 
de securite sanitaire de produits de sante, 
AFSSAPS) 

Service de medecine interne A 
Hopital Lariboisiere 
75475 Paris Cedex 1 0 
Mel : charles.caulin@lrb.ap-hop-paris.fr 

L a vie du medicament, de la pre- 
miere synthese d’une entite chi- 
mique a 1’ autorisation de mise sur le 
marche (AMM), n’est pas un long 
fleuve tranquille. Le parcours est 
tumultueux, riche en obstacles, en 
meandres, en rapides, parfois en dis- 
parition totale. Cette vie s’etend sur 7 
a 12 ou 15 ans, requiert la collabora- 
tion de centaines de professionnels hau- 
tement specialises. Son cout se chif- 
frerait en centaines de millions d’ euros 
pour un developpement mondial si Ton 
en croit les informations des compa- 
gnies pharmaceutiques. En ce sens, 
l’industrie du medicament est une 
industrie «lourde» qui requiert un 
financement important, dont les reve- 
nus sont aleatoires, et dans tous les cas 
tres tardifs. Nous passerons en revue 
les differentes periodes de cette vie 
d’ entite chimique en devenir de medi- 
cament. Certains aspects de la vie de 
substances extractives ou de substances 
d’origine biotechnologique peuvent 
etre differents. 

Premieres semaines 

Lorsqu’un chimiste invente une nou- 
velle entite chimique, qu’il fabrique les 
premiers milligrammes de la substance. 


il sait que l’avenir depend de la faveur 
ou non des 3 fees penchees sur le ber- 
ceau. 

La premiere s’appelle brevet: est-il 
possible de deposer un brevet et d’ob- 
tenir une garantie? Si tel n’est pas le 
cas, F entite ne sera pas viable. 

La deuxieme s’appelle marketing. Sa 
tache est redoutable : elle doit tenter de 
deviner ou d’imaginer quels pourront 
etre l’interet et la place dans la strate- 
gic therapeutique de ce medicament 10 
ou 15 ans plus tard. Elle doit done ima- 
giner le developpement therapeutique 
dans les decennies a venir. 

La troisieme a nom financement. Elle 
seule permettra au nouveau-ne de fran- 
chir les premieres etapes. Elle est deci- 
sive si les 2 autres sont favorables. 

Premieres etapes 
du developpement 

Toute une serie de specialistes entrent 
en scene : les chimistes mettront au 
point des techniques de fabrication de 
plus en plus performantes ; les gale- 
nistes etudieront la mise en forme phar- 
maceutique ; les pharmacologues ten- 
teront de retrouver chez 1’ animal les 
vertus imaginees par les chimistes ; 
puis, si l’ensemble des decideurs l’es- 
timent favorable, les nombreuses 
etapes precliniques seront mises en 
oeuvre. 

Les equipes de pharmacologues defi- 
niront de maniere systematique sur 
diverses especes animales : les effets 
esperes du medicament; ses effets sur 
les differents systemes (cardiovascu- 
laire, nerveux, respiratoire...). Le cas 
echeant, ils tenteront de mettre en 
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evidence le mecanisme d’action sur un 
viscere ou a l’echelle moleculaire 
(etude de recepteurs . . .). 

Divers toxicologues mettront en route 
sur diverses especes animales les nom- 
breuses, prolongees et tres couteuses 
etudes de toxicologie. Elies necessitent 
le respect de regies particulierement 
precises et difficiles, les « bonnes pra- 
tiques de laboratoire. » Seront definies : 
la toxicite aigue par les differentes 
voies ; la toxicite reiteree et chronique 
sur plusieurs especes de mammiferes 
dont au moins un non-rongeur. Diffe- 
rentes doses devront etre utilisees de 
maniere a mettre en evidence les 
organes cibles (ceux qui souffrent en 
premier), et les fonctions cibles. Bien 
entendu, tous les organes devront sys- 
tematiquement etre etudies apres le 
sacrifice par des etudes anatomo-patho- 
logiques precises. 

Les donnees de toxicite ne seront infor- 
matives qu’en fonction de V exposition 
des animaux, c’est-a-dire qu’elles ne 
seront interpretees que lorsque seront 
connues les possibilites de dosage dans 
les liquides biologiques, les premieres 
donnees de pharmacocinetique animale 
et de metabolisme. 

De meme seront menees systemati- 
quement les expertises de reproduction 
avec : etudes de fertilite, de develop- 
pement foetal, de perinatalite ; les etudes 
de mutagenese, de clastogenese selon 
les recommandations en vigueur ; les 
etudes de cancerogenese pendant de 
tres longues durees dans des souches 
animales chez qui les tumeurs sont fre- 
quentes. 

Aux etudes de metabolisme seront cou- 
plees les premieres etudes d’interac- 
tions medicamenteuses et de recherche 
des cytochromes hepatiques concemes. 
Durant cette periode, seront mis au 
point les precedes de fabrication indus- 
trielle du principe actif ainsi que les 
formes galeniques qui pourront etre 
proposees chez Fhomme. 

Cette etape preclinique dure, dans les 
meilleurs cas, de 2 a 3 ans (souvent 
plus), et requiert des competences et 
des installations specifiques. 

Passage a I’homme 

En Europe, le developpement du medi- 
cament chez Fhomme suit des regies 
tres strides, notamment les lois en 


vigueur dans chacun des Etats, les 
recommandations du Comite deva- 
luation de FAgence europeenne du 
medicament (CPMP) et celles de la 
Conference internationale pour F har- 
monisation (ICH). 

Le premier passage a Fhomme est un 
moment solennel dans le developpe- 
ment du medicament. Cette etape n’est 
evidemment pas denuee de risques, sur- 
tout s’il s’agit d’une nouvelle classe 
therapeutique. Les divers specialistes, 
pharmacologues, toxicologues, gale- 
nistes, revoient F ensemble du dossier 
et rencontrent de nouveau les finan- 
ciers, les gens de marketing et les res- 
ponsables du developpement humain. 
Les 3 phases d' etude humaine pre- 
AMM (I a III) se deroulent en France 
dans un cadre juridique et administra- 
tif tres precis. Elies doivent suivre les 
« bonnes pratiques cliniques» et les 
diverses lois dont celle du 20 decembre 
1988 dite loi Huriet. Les protocoles des 
essais doivent recevoir l’accord de 
Comites consultatifs pour la protection 
des personnes se pretant a la recherche 
biomedicale (CCPPRB) et etre decla- 
res a FAgence frangaise de securite 
sanitaire des produits de sante 
(AFSSAPS). 

En ce sens, l’industrie du medicament 
est tres encadree et surveillee. 

II est possible de noter que, en France, 
et d’une maniere plus generate en 
Europe, l’industriel est relativement 
maitre du developpement d’un nou- 
veau medicament. II doit «simple- 
ment» repondre aux exigences legis- 
latives et reglementaires. 

Dans d’autres pays comme les Etats- 
Unis, le developpement est constam- 
ment supervise et autorise, etape par 
etape, par Forganisme d’enregistre- 
ment, la Food and Drug Administra- 
tion (FDA). 

Phase I 

Le plus souvent realisee chez le volon- 
taire sain dans un centre de pharma- 
cologie clinique, la phase I vise a defi- 
nir Feventail des doses utilisables chez 
Fhomme. Les doses sont administrees 
de maniere croissante. La surveillance 
tres etroite vise a reperer : la premiere 
dose active, c’est-a-dire entrainant une 
modification que l’on peut esperer liee 
a l’effet therapeutique attendu; les 


doses entrainant des effets indesirables 
et notamment celles qu’il serait illo- 
gique de depasser eu egard a la seve- 
rite de ces effets. 

L’evaluation depend evidemment des 
effets therapeutiques attendus. Elle est 
simple lorsque les effets sont obtenus 
rapidement et faciles a mesurer (effet 
hypotensif, effet sedatif). Elle est beau- 
coup plus difficile lorsque les effets 
attendus sont retardes ou difficiles a 
mesurer (effet de protection contre 
l’osteoporose ou F atherosclerose par 
exemple). 

Le medicament sera propose par dif- 
ferentes voies, en administration unique 
puis reiteree. 

Les formes galeniques seront mises au 
point. 

Durant cette periode, les etudes phar- 
macocinetiques humaines seront elles 
aussi mises au point : methodes d’ ana- 
lyse ; definition du metabolisme humain 
et reperage des principaux metabolites 
actifs et inactifs. 

Ulterieurement, seront mises en oeuvre 
des etudes : chez des patients atteints 
de la maladie a traiter ; dans des groupes 
de patients a risque majore (sujets 
insuffisants hepatiques, insuffisants 
renaux, sujets ages...). 

Les etudes d' interactions medicamen- 
teuses seront aussi menees. 

Au terme de la phase I, qui peut durer 
de 6 a 18 mois et qui peut concerner 
une a plusieurs centaines de patients, 
Feventail des doses utilisables chez 
Fhomme doit etre defini ainsi que les 
voies d’ administration favorables. 

Phase II 

Essentielle, la phase II vise a definir 
les conditions therapeutiques optimales, 
c’est-a-dire la posologie et le rythme 
d’ administration a proposer chez les dif- 
ferents patients. Elle est, au mieux, 
conduite chez des patients souffrant de 
la maladie a traiter. Un essai therapeu- 
tique dit de recherche de dose devra 
comparer F effet de differents dosages 
ou modalites d’ administration a celui 
d’un placebo et, au mieux, a celui d’un 
produit de reference. Le but sera de defi- 
nir pour chacun des modes proposes 
l’efficacite et la securite. Dans les 
meilleurs cas, il existe une relation entre 
la dose administree et l’efficacite per- 
mettant d’etablir une «courbe dose- 
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reponse». La encore, une telle courbe 
est facile a definir lorsque l’effet the- 
rapeutique ou pharmacologique attendu 
est de recueil aise et survient sans delai. 
La courbe est tres difficile a definir 
lorsque l’effet est retarde ou difficile a 
apprehender. 

Au terme de la phase II qui peut durer 

1 a 2 ans, les voies et modalites thera- 
peutiques optimales doivent etre defi- 
nies. 

Phase III 

C’ est la phase des essais therapeutiques 
proprement dits, conduits chez les 
patients atteints de la maladie a traiter. 
Ils doivent permettre d’etablir Feffica- 
cite therapeutique et la securite du pro- 
duit dans 1’ indication revendiquee et 
selon les modalites therapeutiques defi- 
nies par la phase II. Les regies de pra- 
tique des essais therapeutiques ont fait 
l’objet d'une precedente monographic 
(n° 8 du 15 avril 2000). Qu’il suffise 
de rappeler la necessity d'une compa- 
raison de 2 groupes de patients iden- 
tiques dont Fun re£oit le traitement et 
F autre pas, afin de mesurer l’effet du 
traitement. La constitution de ces 

2 groupes comparables de patients 
impose un tirage au sort (randomisa- 
tion). 

L’ utilisation d’un placebo vise a faire 
diminuer la part de subjectivity de toute 
evaluation. 

Le protocole doit etre tres precis et defi- 
nir: le but de l’essai, superiority ou 
equivalence (voire non-inferiorite) ; les 
criteres d’ inclusion selectionnant les 
malades a traiter ; le critere principal 
devaluation en fonction duquel la deci- 
sion sera prise ; le nombre de patients 
a inclure, calcule en fonction de la 
constitution des groupes, des risques 
prevus et de la difference escomptee ; 
les conditions de surveillance des 
groupes. 

L’ interpretation des resultats sera cen- 
tree sur la difference observee entre le 
groupe traite et le groupe controle a 
la fin prevue de l’essai, sur la totality 
des patients inclus (analyse en inten- 
tion de traiter) pour le critere princi- 
pal devaluation. La difference obser- 
vee est-elle significative au plan 
statistique ? A-t-elle une signification 
clinique ? Cette notion de significa- 
tion clinique de la difference observee 


Le Dictionnaire Vidal 


L e Dictionnaire Vidal, edite par une 
societe privee, l'OVP. diffuse aux 
professionnels de sante les resumes 
des caracteristiques du produit (RCP) 
de la plupart des medicaments du mar- 
che frangais. II s’agit done d’une 
information « officielle », validee par 
FAFSSAPS mais presentee avec un 
ordre et une mise en page specifiques. 
Les firmes pharmaceutiques contri- 
buent financierement a F edition qui 
peut etre ainsi adressee gracieusement 
a la totality des medecins. 

Durant de tres nombreuses annees, le 
Dictionnaire Vidal a ete presente sous 
forme d’un livre. II est maintenant dis- 
ponible sous forme de cederom et sur 
Internet. 

Contenu de la monographie 
Vidal 

Les differentes rubriques definissent 
les modalites pratiques et le bon usage 
de la speciality pharmaceutique. 

Sont presentes successivement, apres 
le nom commercial de chaque specia- 
lity citee par ordre alphabetique, les 
rubriques : 

- formes et presentations disponibles ; 
- composition precise ; 

- indications ; 

- posologie et mode d’ administration ; 
- contre-indications ; 

- rnises en garde et precautions d’em- 
ploi; 

- interactions medicamenteuses ; 

- grossesse et allaitement ; conduite 
et utilisation de machines ; 

- effets indesirables ; 

- surdosage et conduite a tenir even- 
tuelle ; 

- pharmacodynamie, rubrique qui peut 
resumer les principaux essais cli- 
niques ayant mis en evidence l’effi- 
cacite therapeutique ; 

- pharmacocinetique ; 

- donnees de securite preclinique ; 

- enfin, modalites de prescription et 
diverses informations pratiques : 
numero d’AMM et date de mise sur 
le marche, date de revision de Fin- 
formation, taille des conditionne- 
ments, prix du medicament, condi- 
tions de remboursement par les 
organismes sociaux, agrement even- 
tuel aux collectivites, nom du labo- 
ratoire titulaire et adresse. 

Autres informations apportees 
par le Dictionnaire Vidal 
On trouve, en plus des monographies, 
differentes series d ’ informations : 


- un fascicule valide par FAFSSAPS 
reprenant Fensemble des interactions 
medicamenteuses significatives en 
clinique et presentees, avec leur 
mecanisme, selon la conduite a tenir 
(associations contre-indiquees, asso- 
ciations deconseillees, precautions 
d’emploi a prendre en compte) ; 

- calendrier vaccinal ; 

- presentation du role des cytochromes 
dans les interactions medicamen- 
teuses ; 

- liste des specialties pharmaceutiques 
franjaises contenant des produits 
dopants (etablie en collaboration 
avec le ministere de la Jeunesse et 
des Sports) ; 

- adresses dissociations de malades, 
des centres anti-poisons et de toxi- 
covigilance, des centres regionaux 
de pharmacovigilance, des centres 
devaluation et d'information sur les 
pharmacodependances, du centre de 
renseignements sur les agents tera- 
togenes, des etablissements fran§ais 
du sang ; 

- listes de classement des medica- 
ments par principe actif et par famille 
pharmacotherapeutique ; 

- liste des medicaments generiques ; 

- liste des laboratoires pharmaceu- 
tiques avec leurs specialites. 

Ces rubriques concernant le medica- 
ment sont completees par des informa- 
tions sur les produits de soin, d’ hygiene 
ainsi que sur les dispositifs medicaux et 
le thermalisme. 

Comme il est dit plus haut, Finforma- 
tion concernant le medicament des dic- 
tionnaires de specialites pharmaceu- 
tiques est validee par FAFSSAPS. 

En pratique, les firmes adressent leurs 
textes a Fediteur et FAFSSAPS ne 
controle pas directement les libelles. 
Ces textes sont publies sous la res- 
ponsabilite de Fediteur. 

L’ information concernant les produits 
de soin, d’hygiene, les dispositifs 
medicaux et le thermalisme n’est pas 
validee. 

Conclusion 

La mise a disposition des profession- 
nels de la sante franqais des informa- 
tions validees par FAFSSAPS et 
accompagnant l’AMM est un outil 
irremplagable, mis a jour 3 fois par an. 
L’ utilisation de cet outil, lors de chaque 
prescription de medicament, de chaque 
delivrance, est une aide a la qualite de 
la prescription et de la dispensation. 
Elle devrait etre permanente. ■ 
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La Commission d’AMM 


L a Commission d'autorisation de 
mise sur le marche (AMM) est ins- 
tallee a l’Agence franfaise de securite 
sanitaire des produits de sante 
(AFSSAPS) aupres du directeur gene- 
ral. Cette Commission donne des avis 
consultatifs. Le directeur general, 
qui est responsable des decisions 
concemant le medicament (mise sur le 
marche, retrait, modification de 1’ in- 
formation) , doit obligatoirement prendre 
l’avis de la Commission avant toute 
decision. 

Les membres de la Commission 
d’AMM, ainsi que le president et le vice- 
president sont nommes par arrete du 
ministre responsable de la Sante pour 
une duree de 3 ans. La Commission 
comporte 30 membres titulaires et 
30 membres suppleants. Certains sont 
nommes pour leurs competences per- 
sonnelles dans divers domaines de 
1’evaluation du medicament (qualite 
pharmaceutique et biologique, pharma- 
cologie, toxicologie, pharmacocinetique, 
clinique, biostatistique). D’autres repre- 
sented des instances intervenant dans la 
sante publique : AFSSAPS, Direction 
generale de la sante, Institut national de 
la sante et de la recherche medicale, 
Ordre des medecins, academies de 
medecine et de pharmacie. L’industrie 


pharmaceutique assiste aux reunions 
comme observateur (representant du 
Syndicat national de l’industrie phar- 
maceutique). 

La Commission d’AMM donne plus de 
6 000 avis par an. L’ evaluation d’ un dos- 
sier de nouveau medicament comporte 
1’ audition de 5 a 15 experts exterieurs 
a la Commission (nommes rapporteurs) 
et aboutit a un avis qui comporte : 

- une description critique du dossier ; 

- une evaluation des 3 criteres fonda- 
mentaux de l’avis - qualite pharma- 
ceutique, efficacite therapeutique, 
securite ; 

- un avis proprement dit sur 1’ AMM. 
Au fil des annees, la Commission s’est 
dotee de groupes de travail qui prepa- 
rent 1’evaluation. La Commission com- 
porte aujourd’hui plus de 20 groupes soit 
plus de 300 experts. Ces groupes sont 
designes en fonction des disciplines 
(groupe des medicaments anti-infec- 
tieux, groupe des medicaments antican- 
cereux...) ou en fonction des modali- 
tes devaluation (groupe des 
medicaments generiques, groupe des 
interactions medicamenteuses. . .). 
Lorsque l’avis est favorable a la mise 
sur le marche, il s’accompagne : 

- d’un resume des caracteristiques du 
produit, information destinee aux pro- 


fessionnels de sante (et editee par 
exemple dans le Dictionnaire Vidal ) ; 

- d’une notice de conditionnement ou 
information destinee au public ; 

- des donnees destinees a etre inscrites 
sur le conditionnement ; 

- de precisions sur les modalites de 
prescription et de delivrance (liste I 
ou II de prescriptions ou autres res- 
trictions) ; 

- le cas echeant, en cas de medicament 
hors liste, d’ interdiction eventuelle de 
publicite grand public. 

Le choix politique de confier a des 
experts independants l’avis sur 1’ AMM 
date de 1978 et est assez caracteristique 
de la France. Ce choix permet une eva- 
luation pragmatique par des « gens de 
terrain ». Les garanties d'independance 
sont apportees par la publication des 
eventuels conflits d’interets de 1’ en- 
semble des membres de la Commission, 
par les principes de 1’evaluation qui 
comportent une description precise du 
contenu du dossier, ainsi que par les pro- 
cedures de la Commission : evaluation 
collegiale et contradictoire. 

En cas de contestation, les industriels 
peuvent demander a rencontrer des 
representants de la Commission, ou faire 
un recours gracieux, voire un recours 
contentieux. ■ 


ou encore de taille d’effet parait essen- 
tielle. 

Le dossier usuel comporte quelques 
etudes majeures tendant a montrer F ef- 
ficacite therapeutique du nouveau trai- 
tement : ce sont des etudes dites pivots. 
D’autres etudes donnent des informa- 
tions sur d’autres aspects de la thera- 
peutique : traitement au long cours, trai- 
tement de patients a risque majore, 
traitement de formes particulieres de la 
maladie. 

Durant la phase III, seront mises au 
point: les formes galeniques defini- 
tives ; les etudes montrant l’equivalence 
des differents lots therapeutiques ; les 
etudes necessaires a la qualite phar- 
maceutique (dosage des differentes 
substances necessaires a la synthese, 
controle des lots pharmaceutiques, 
controle des impuretes, des produits de 
degradation, duree de conservation. . .). 
L’ ensemble de ces etudes requiert la 
participation de nombreux specialistes 
de la maladie traitee, de methodolo- 


gistes, de biostatisticiens et de phar- 
macologues. 

Bien entendu, le controle des « bonnes 
pratiques cliniques » doit etre constant 
avec « monitorage » des essais, pratique 
d’ audits sur sites, assurance et controle 
de qualite. 

Au fil des annees necessaires a la rea- 
lisation de ces essais, les etudes de stra- 
tegic therapeutique et de marketing 
sont reiterees de maniere a prevoir les 
possibilities du lancement sur le mar- 
che du nouveau medicament. 

Phase administrative 

Vient l’heure de confection du dossier. 
Une multitude de redacteurs etablissent 
les differentes parties du dossier du 
medicament en vue d’AMM. Ce dos- 
sier est redige selon les directives euro- 
peennes et est aujourd’hui commun aux 
15 Etats de FUnion. II comporte F en- 
semble des donnees pharmaceutiques 
et biologiques, pharmacologiques et 


toxicologiques, et cliniques concernant 
le medicament. II est redige selon un 
format tres precis et reprend notamment 
la totalite des etudes pharmacologiques, 
toxicologiques et cliniques. Compor- 
tant plusieurs milliers de pages, le dos- 
sier est parfois tres volumineux (5 a 
15 m 3 ), et concerne en moyenne 3 000 
patients. 

Chaque etude est presentee sous forme 
de resumes et de rapports complets. Les 
divers tableaux descriptifs recapitula- 
tifs sont joints en annexe. 

Une des parties du dossier, dite partie I, 
regroupe les renseignements adminis- 
tratifs, une proposition faite par la frrme 
du resume des caracteristiques du pro- 
duit (RCP), ainsi qu’une description 
synthetique sous forme de rapports dits 
d’ experts. 

Dans la majorite des cas, les nouvelles 
entites chimiques connaissent aujour- 
d’hui un developpement mondial et la 
demande d’enregistrement est faite de 
maniere simultanee aux Etats-Unis, en 



LA REVUE DU PRATICIEN 2002, 52 


489 


AU TO R I SAT I O N DE MISE SUR LE MARCHE 



Europe et souvent au Japon et dans 
d’autres pays (Australie, Canada...). 
La procedure suivie par la firme pour 
obtenir une AMM en France est 
variable : demande nationale deposee 
a 1’ AFSS APS ; demande selon une pro- 
cedure de reconnaissance mutuelle 
avec premiere AMM dans un des 
15 Etats de l’Europe, jmis demande 
d’extension aux autres Etats ; demande 
europeenne dite centralisee avec eva- 
luation par l’Agence europeenne du 
medicament, sise a Londres. 

Evaluation en vue 

d’autorisation 

de mise sur le marche 

Quelle que soit la procedure, revalua- 
tion en vue d’ AMM est fondee sur 3 cri- 
teres : qualite pharmaceutique ; effica- 
cite; securite. Ils n’ont pas la meme 
signification pour les evaluateurs. 

II est aise de se mettre d’ accord sur la 
qualite pharmaceutique. Les experts 
devaluation et ceux des firmes sont en 
consensus. 

II est possible de definir F efficacite the- 
rapeutique lorsque les essais cliniques 
sont de bonne qualite. L’ evaluation est 
menee indication par indication. Si 
dans les etudes pivots le produit 
entraine, par rapport au placebo, une 
difference sur le critere principal deva- 
luation, si cette difference est statisti- 
quement significative et si la taille de 
Teffet rend cette difference significa- 
tive cliniquement, il est possible deva- 
luer le benefice therapeutique pour le 
patient. Cest de la taille de ce benefice 
que decoule la notion d’ efficacite the- 
rapeutique. 

Les donnees de securite sontbeaucoup 
plus difficiles a cerner. Un accident 
mortel (hepatite, aplasie medul- 
laire, etc.), survenant une fois sur 
10000 pour un produit prescrit dans 
une maladie commune et dont F effi- 
cacite est du meme ordre que celle d’ un 
produit de reference, est inacceptable. 
Or, ce risque peut ne pas etre appre- 
hende sur un groupe de 3 000 patients. 
Lors de l’etude d’un dossier d’AMM, 
1’evaluation de la securite est toujours 
incomplete. II est bien entendu indis- 
pensable d’etudier tous les effets inde- 
sirables recueillis, leur frequence par 
rapport a celle des groupes placebos 


et a celle des groupes temoins soumis 
au traitement de reference. II est indis- 
pensable d’evaluer leur imputabilite. 
Ces informations restent parcellaires et 
c’est pourquoi les donnees de toxico- 
logie animale sont etudiees avec pre- 
cision. Le sentiment d ’ incertitude reste 
present dans tous les esprits. Quelle que 
soit 1’evaluation initiale, la pharma- 
covigilance est indispensable et parfois 
les donnees de securite ne seront 
connues que plusieurs annees plus tard. 
Face aux 3 criteres internationaux 
d’ evaluation en vue d’AMM, il est utile 
de noter les caracteristiques non prises 
en compte pour 1’ AMM : innovation ou 
superiorite (il n’est pas necessaire pour 
etre enregistree, qu’une substance fasse 
montre d’une superiorite par rapport 
aux produits du marche, il est simple- 
ment reconnu que son rapport de 1’ ef- 
ficacite a la securite ne doit pas etre 
inferieur) ; prix de la nouvelle sub- 
stance (d’ailleurs souvent inconnu lors 
de 1’evaluation en vue d’AMM). 

Delivrance 
de I’autorisation 
de mise sur le marche 

Quelle que soit 1’ instance devaluation, 
elle transmet son avis consultatif a 1’ au- 
torite administrative qui peut accor- 
der ou refuser une nouvelle AMM. 
C’est le cas de la Commission d’AMM 
en France qui transmet son avis au 
directeur general de l’AFSSAPS. C’est 
le cas du CPMP (Committe for Pro- 
prietary Medicinal Products ou Comite 
des specialites pharmaceutiques, CSP) 
en Europe qui siege a Londres et trans- 
met son avis a la Commission euro- 
peenne de Bruxelles. 

Si l’avis est favorable, l’AMM sera 
delivree par 1’ autorite administrative. 
L’AMM est accompagnee d’un resume 
des caracteristiques du produit, c’est- 
a-dire d’une fiche precisant les indi- 
cations et les modalites d’utilisation du 
produit : posologie, contre -indications, 
precautions d’emploi... (v. encadre). 
Sont egalement definies : la notice de 
conditionnement qui apporte en langage 
clair pour le patient les informations 
utiles au bon usage du medicament ; 
P information du conditionnement et 
l’etiquetage ; les conditions de pres- 
cription et de delivrance (liste I, liste II, 


liste de stupefiants ou encore reserve 
hospitaliere ou prescription initiale par 
un specialiste) ; le cas echeant, F inter- 
diction eventuelle de publicite grand 
public. 

Conclusion 

Apres l’AMM, le principe actif est 
devenu medicament. Sa vie d’adulte 
commence. Elle peut encore etre riche 
en rebondissements concernant la qua- 
lite, F efficacite (decouverte ulterieure 
de nouvelles indications ou de bene- 
fices therapeutiques complementaires), 
la securite (decouverte par la pharma- 
covigilance de nouveaux effets inde- 
sirables). L’AMM accordee ne traduit 
qu’une evaluation precise du dossier 
a un instant donne, elle ne donne helas ! 
pas de garantie quant a l’avenir. Une 
vigilance de tous les instants est indis- 
pensable. ■ 

Summary 

From the chemical product to the drug 
marketing authorisation approval 

Charles Caulin 

A great number of highly qualified specia- 
lists are involved in the drag development 
process, mainly chemists, galenic and phar- 
macokinetic experts, pharmacologists and 
toxicologists. The 7 to 1 5 years development 
process implies preclinical studies in thou- 
sands of animals as well as clinical studies 
in about 3 000 patients. Various mandatory 
studies, regulatory requirements as well as 
a drug assessment process lead to the pos- 
sible marketing authorisation approval. The 
drug assessment process usually leads to a 
sound assessment of pharmaceutical qua- 
lity of clinical benefit in each indication pro- 
posed ; yet, occasionally, the assessment of 
safety is incomplete. Performing phase IV 
studies, collecting pharmacovigilance data is 
a requirement in the future. The prescriber of 
a newly approved drag must remain highly 
watchful. 
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